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論文内容要旨
目的
 局所脳虚血モデルを用い,虚血の程度によって,血流再開後の予後が異なることに着目し,虚血
 および血流再開後の脳血流量,水分含量,脳内遊離脂肪酸(FFA)を部位ごとに測定した。
方法
 280～300gウィスター雄ラットを用い,小泉らの方法に準じて・糸つき栓子を内頸動脈から
 挿入し,一側中大脳動脈(MCA)開基モデルを作成した。生存率と生存時間を考慮し,虚血時間
 は,1,3,6時間とした。また,1時間閉塞2時間再開通群と3時間閉塞3時間再開通群を再
 開通モデルとした。各々の実験には,正常対照群を含めて6群とし,各々5匹ずつ用いた。検討
 部位は,虚血中心部として,MCA閉塞側前頭頭頂葉大脳皮質(A),虚血周辺部として,閉塞側
 前大脳動脈領域の大脳皮質(B),および対側半球MCA領域の大脳皮質(C)の3カ所とした。局
 所脳血流量は桜田等の方法により測定した。水分含量は,重量乾燥法で測定した。FFAの測定
 には,各群ともinsitu凍結法にて脳を摘出し,各々部位ごとに分析した。Folchの方法に準
 じて脂質を抽出し,ジアゾメタンでメチル化し,ガスクロマトグラフィーにて測定した。蛋白量
 は,Lowry法で測定した。個々のFFAでは・パルミチン酸・ステアリン酸・オレイン酸・アラ
 キドン酸,ドコサヘキサエノイン酸の定量を行い,各々蛋白量当りで換算した。内部標準部質と
 して,Nonadecanoicacidを使用した。
結果
 (1)1時間閉塞後再開通群(N=20)では,全例が7日以上生存したが,3時間閉塞後再開通辞
 (Nニ27)では,再開通後7日目までに,33.3%しか生存せず,虚血時間の長さにより再開通復
 の予後が異なることが明らかになった。(21局所脳血流量は,1時間閉塞群では,(A)で0.19士
 0.08ml/g/minで,正常対照群の約15%まで低下していた。虚血モデルでは,虚血時間に比例し
 て,(A)における血流量はさらに低下し,6時間閉塞群では,対照群の約7%まで低下していた。
 1時間閉塞2時間再開通群では,(A)で対照群の約80%まで血流の改善がみられた。3時間閉塞
 3時間再開通群では,(A)で1.50±0.30ml/g/minと改善していたが,(B)で0.56士0.03皿i/g/
 minと対照群の約35%まで低下していた。{31水分含量は,1時間閉塞群では,変化なく,3,6
 時間閉塞群では(A)でのみ有意の増加を認めた。3時間閉塞3時間再開通群では,(A)でのみさ
 らに増加し,他群に比し有意であった。{41FFAの動態をみると,閉塞群では,3,6時間閉塞
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 群で,(A)で正常対照群に比し,FFAが増加していたが,(B),(C)では変化が認められなか
 った。再開通群では,1時間閉塞2時間再開通群では変化は認められなかったが,3時間閉塞3
 時間再開通群では,(A)のみならず(B),(C)でもFFAの有意の増加を認めた。FFAを個別
 にみると,6時間閉塞群では,測定した全てのFFAの有意の上昇を認めた。しかし,3時間閉
 塞3時間再開通群では,パルミチン酸,ステアリン酸,オレイン酸が著明に増加したが,不飽和
 多価脂肪酸であるアラキドン酸とドコサヘキサエノイン酸は有意な増加を認めなかった。この傾
 向は,(A)のみならず(B),(C)でも同様であった。
考察
 MCA1時間閉塞群では,(A)で対照群の約15%まで血流低下を認めたが,水分含量や細胞膜
 の崩壊の指標とされるFFAの増加は認めず,可逆的不完全虚血モデルと考えられた。1時間閉
 塞2時間再開通群では,(A)で対照群の約80%まで血流は改善し,水分含量やFFAの増加は認
 めなかった。一方,虚血が3時間に及ぶと,(A)での血流は,対照群の約10%以下になり,水分
 含量やFFAの増加を認め,不可逆的変化に陥ったと考えられる。これらの変化は,虚血時間に
 比例して,更に増強したが,(A)でのみ認められ,(B),(C)では変化しなかった。一方,3時
 間閉塞3時間再開通群では,(A)で血流は対照群と同じ程度に改善したが,水分含量やFFAの
 増加は・6時間閉塞群に比べて更に顕著であった。従来・前脳虚血モデルでは・再開潭後FFA
 は減少すると報告されているが,虚血傑襲が強く,不可逆性変化に陥った領域では,.血流再開後
 もエネルギーが適切に利用されず,細胞膜の修復よりも,加水分解がさらに亢進しFFAが上昇
 したと考えられる。さらに,FFAの上昇は,(A)のみならず(B),(C)でも認めたことは,血
 流再開によって,組織障害が広汎に及んだと考えられた。その機序として,局所脳血流量の低下
 や脳浮腫では説明できないが,再開通後,特にアラキドン酸などの不飽和多価脂肪酸が上昇して
 いない点が注目される。血流再開によって,アラキドン酸の一部は,Cyclooxygenaseや
 Lipoxygenaseにより他の生理活性物質へと代謝されたり,脂質過酸化反応が促進されて消費
 された可能性が考えられる。強い虚血侵襲後血流再開しても,予後不良な原因として,不飽和多
 価脂肪酸より生じる代謝物や脂質過酸化反応により組織障害が広汎に及んだ可能性が考えられる。
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 審査結果の要旨
 脳の主要血管が閉塞し,脳虚血に陥った組織を回復させるには,血流を再開することがまず考
 えられる。しかし,虚血領域に血流を再開した後の病態は極めて複雑で,未だ充分に解明されて
 ていない点が多い。本研究は,小泉らの方法で,血流再開が可能な中大脳動脈閉塞モデルを用い,
 虚血の程度によって,血流再開後の予後が異なることに着目し,虚血中および血流再開後の病態
 を解明する目的で局所脳血流量,水分含量,および遊離脂肪酸を経時的に部位ごとに測定した。
 まず,14C一ヨードアンチピリンによる定量的オートラジオグラム法によって局所脳血流量を定
 量的に測定することによって,虚血モデルを確立し,虚血の程度と代謝の関係を常に考慮してい
 る点が特徴である。次に,虚血中心部,周辺部,遠隔領域と3っに分け,各々の部位で遊離脂肪
 酸(FFA)を測定し,以下の結果を得た。1閉塞群では,虚血時間に比例して,虚血中心部での
 みFFAの有意の増加を認めた。一方,再開通群では,再開通前の虚血時間が長い方が,虚血中
 心部のみならず,周辺部や対側半球遠隔領域でも有意の上昇を認めた。FFAを個別にみると,
 閉塞群では測定した全てのFFAの上昇を認めたが,再開通群では,パルミチン酸,ステアリン
 酸,オレイン酸の上昇は,より著明であるが,不飽和多価脂肪酸であるアラキドン酸とドコサヘ
 キサエノイン酸は有意な増加は認めなかった。
 従来,前脳虚血モデルでは,再開通後FFAは減少すると報告されているが,虚血侵襲が強く,
 不可逆性変化に陥った領域では,血流再開後もエネルギーが適切に利用されず,細胞膜の修復よ
 りも,加水分解がさらに亢進しFFAが上昇したと考えられる。さらに,FFAの上昇は,虚血
 中心部のみならず,周辺領域や対側半球遠隔領域にも認めたことは,血流再開によって組織障害
 が広汎に及んだと考えられた。
 血流再開モデルを用いた脳内遊離脂肪酸動態のこのような知見は,極めて重要であり,血流再
 開が必ずしも良い効果をもたらさず,かえって悪影響を及ぼすと考えられる。
 日常臨床の場で遭遇する,虚血性脳疾患で,血流再開が患者の生命機能予後をかえって悪化さ
 せる場合の多いことが知られている。これらの現象は,血流再開後の非酵素的な脂質過酸化反応
 による生体膜障害あるいは,多価不飽和脂肪酸の酵素的過酸化によって生じる種々の活性物質と
 密接な関連を有すると考えられる。
 以上の点から本研究で得られた,再開通後も膜崩壊の指標と考えられる遊離脂肪酸の一層の上
 昇は,全く新しい知見であり,虚血性脳疾患の治療についても,新たな展望を与えると考えられ
 る。
 以上のことから,本論文は学位授与に値するものと評価した。
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